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【目的】びまん浸潤型胃癌細胞（DGC)の増殖進展には周囲微小環境に存在する癌関連
線維芽細胞（CAF）が関与することが報告されている。また、癌組織にみられる低酸
素状態が癌細胞の悪性度を促進すると報告されている。今回、低酸素が DGCと CAFと
の相互作用におよぼす影響を検討した。 
【方法】DGC細胞４株４および CAF3株を用いた。低酸素状態が DGCの C-X-C chemokine 
receptor 4 (CXCR4), fibroblast growth factor 2 (FGFR2)発現におよぼす影響を
RT-PCR，Western blot、免疫組織染色にて検討した。CAFの産生する Stromal derived 
factor1 (SDF1)を ELISA法で測定した。Hypoxia inducible factor-1α(HIF-1α)が
増殖因子シグナルにおよぼす影響は HIF-1αsiRNAを用いて検討した。胃癌細胞と CAF
と共培養し、通常酸素および低酸素が増殖能に与える影響を細胞数算定や MTTにて検
討した。さらに CXCR4阻害剤や FGFR2阻害剤が増殖能に及ぼす影響を検討した。 
【結果】低酸素は DGCの CXCR4発現を有意に亢進し、FGFR2発現を有意に抑制した。
低酸素は CAFの SDF1産生を有意に亢進させた。一方、HIF1αノックダウンにより、
DGCの CXCR4発現および CAF の SDF１産生が抑制された。DGCは CAFと共培養するこ
とで増殖能は亢進し、その増殖促進作用は通常酸素では FGFR２阻害にて抑制された。
一方、低酸素では、CXCR4阻害剤や HIF1α-siRNAにて抑制された。 
【結論】低酸素環境において、びまん浸潤型胃癌細胞の増殖経路が HIF１αを介して
FGFR2から SDF1/CXCR4シグナルに変化する可能性が示唆された。 
 
 
